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Introduccion

La acetilacion de grupos amino, hidroxilos y tioles es una de las transformaciones mas
utilizadas en la sintesis organica ya que ofrece un protocolo eficiente en la proteccién de
estos grupos funcionales al llevar a cabo sintesis con varios pasos.'Si bien es una
reacciéon conocida y ampliamente utilizada en los Ultimos afios se han desarrollado
métodos alternativos mas eficientes, selectivos y amigables con el medio ambiente. La
aplicacion de liquidos iénicos como un medio original de reaccién, puede proveer una
soluciéon conveniente a dos problemas: el uso de solventes organicos volatiles y la
reutilizacién de catalizadores." Se le ha dado una especial atencién a liquidos i6nicos que
contienen el catién imidazolio, sin embargo su aplicacién industrial esta limitada por su
alto precio y baja capacidad de reuso.” El acetato de trietilamonio (TEAA) es un liquido
ibnico asequible recientemente utilizado en sintesis organica como solvente y
catalizador.Este liquido es estable frente al aire y al agua y se sintetiza facilmente a partir
de trietilamina y acido acético, compuestos relativamente baratos. En este trabajo se ha
utilizado el liquido idnico TEAA no solo como solvente efectivo para una gran variedad de
alcoholes, tioles, aminas y sacéridos, sino también como un catalizador activo para la
acetilacion selectiva.

TEAA
R-XH + Ac,0 —» R-XCOMe + AcH

R=alquil, fenil, aztcar
X=0, N, S

Resultados

Alcoholes, tioles, aminas y oximas estructuralmente diversos se acetilaron bajo
condiciones de reaccion suaves para dar los correspondientes acetatos con muy buenos
rendimientos. En un experimento tipico, 1 mmol de sustrato fue disuelto, mediante
agitacion magnética, en 2 ml de TEAA. Luego se agregaron al medio de reaccion 1,0
equivalente de anhidrido acético por grupo nucleofilico y se monitore6 la reaccién por
cromatografia en capa delgada (TLC). Las acetilaciones son, en general, razonablemente



rapidas y limpias. No se han generado productos secundarios en ninguna reacciéon. Los
productos, que fueron obtenidos por destilacion directa desde el medio de reaccién o por
extraccion con éter etilico, tienen alta pureza y no requieren purificacion adicional como se
observa por espectroscopia *H y **C RMN.

Tabla 1. Acetilacion selectiva de varios grupos funcionales en TEAA con 1,0 equivalente
de anhidrido acético.

Sustrato T Tiempo o/
Entrada R=H > R=Ac (°C) (h) Rend%
1 N\ OR T.AMB 0,5 --

2 WOR T.AMB 0,5 69
O\/\OR
3 @( T.AMB 1 70

NN
8 ©\/\N/OH T.AMB 1,5 65
Cl

# Rendimientos del producto aislado

Es sabido que los distintos grupos nucleofilicos poseen reactividad diferenciada frente a la
reaccion de acetilacion. Se decidi6 investigar la factibilidad de protecciones selectivas de
grupos hidroxilos en presencia de fenoles en sustratos mas complejos. Como era de
esperar, la utilizacion de 1,0 equivalente de anhidrido acético y condiciones suaves de
reaccion produjeron el producto monoacetilado. Los resultados que se muestran en la
siguiente tabla, ilustran la alta selectividad de nuestro protocolo.



Tabla 2. Acetilacion selectiva de compuestos con varios grupos funcionales en TEAA con
1,0 equivalente de anhidrido acético.

T Tiempo a
Entrada Sustrato Producto o Rend%
(°C) (h) °
1 T.AMB 0,5 75
2 50 2,5 67
OH
3 O T.AMB 1,5 70
HoN
O,N NH, OoN H
4 C[ C[ “Ac 50 2 67
OH OH

# Rendimientos del producto aislado

Alentados por los resultados obtenidos, investigamos la viabilidad de la metodologia
desarrollada para la acetilacion de hidratos de carbono. La mayoria de los métodos
usualmente utilizados sufren de algunas desventajas como baja selectividad anomérica y
el uso de agentes corrosivos y contaminantes. Ademas su costo y toxicidad limitan la
aplicacion de estos métodos. Por lo tanto la introduccién de nuevas metodologias de
sintesis que permitan la acetilacion de derivados de hidratos de carbono se encuentra en
constante demanda.

En primer lugar estudiamos la solubilidad de azucares en TEAA. La glucosa es soluble en
este liquido a mas de 10 % en peso a temperatura ambiente. En la mayoria de reacciones
de acetilacion catalizadas por acidos de Lewis, varios grupos funcionales pueden sufrir
modificaciones. Los grupos labiles usualmente presentes en derivados de hidratos de
carbono como acetales y O-glicésidos no se disocian en las condiciones de reaccion de
acetilacion con TEAA vy los rendimientos fueron excelentes como se puede observar en
las entradas 4 y 5 de la tabla 3.



Tabla 3. Acetilacion de azucares en TEAA con un equivalente de anhidrido acético por
grupo funcional.

T Tiempo ) Rend.
Entrada Sustrato Producto (°C) (h) o %
OH OAc
o) 0 .
1 H%&MOH Acﬁmom 60 2,5 18:82 65
OH OAc
OH oH OAC_oac
2 L %o, 60 25 1288 69
HO OH AcO OAc
OH OAc

HO 0'6 AcO o%c
3 AR po NI 60 2,5 20:80 67
HO OH AcO OAc

><o OH ><O OAc
%& %&
o) o)
4 N o 60 2,5 -- 65

he ~°

OH OAc
(@) O
5 HO AcO 60 2,5 -- 64
HO OMe AcO OMe
OH OAc

®Rendimientos de los productos aislados

Como era de esperar la reaccion procede con una alta selectividad anomérica B. El liquido
i6nico pudo ser reutilizado 3 veces sin alterar el rendimiento de la reaccion.

Conclusiones

En conclusién, el procedimiento presentado, que no necesita catalizador, proporciona un
método de acetilacidn potente y versatil para alcoholes, fenoles, tioles, aminas y oximas.
Ademas, el liquido iénico no sélo es un disolvente excelente para sacaridos sino también
un catalizador efectivo para su O-acetilacion con alta selectividad anomérica 3. Ademas,
se utiliz6 una pequefia cantidad de anhidrido acético (1 equivalente por grupo funcional)
en el procedimiento en comparacion con otros métodos conocidos.
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